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CYTOMEGALOVIRUS-ANTICENAEMIE : SAMENVATTING EN PLAATSBEPALING
De ontwikkel ing en evaluat ie van een nieuwe test  voor de diagnose
"akt ieve cytomegafovirus (CMV) infekt ie"  b i j  pat ienten net  een gestoorde
innunologische afweer vornen het  onderwerp van di t  proefschr i f t .
In hoofdstuk 1 wordt  een kort  overz icht  gegeven van de histor ische,
bio logische,  d iagnost ische en k l in isch- immunologische achtergronden van
het nensel i jke CMV. Voor inz j .cht .  in het  CMV in het  a lgemeen en bi j
t ransplantat iepat ienten (de onderzoekspopulat ie in d i t  proefschr i f t )  in
het  b i jzonder z i jn de volgende gegevens van belang.
1.  Het CMV behoort  tot  de fani l i -e van de herpesvirussen, waartoe tevens
behoren :  herpes s implex v i rus (HSV) type 1 (de verwekker van "koorts-
b l aas jes " )  en  t ype  2  ( de  gen i t a l e  va r i an t  h i e r van ) ,  va r i ce l l a  zos te r
v i rus (de verwekker van hraterpokken en gordelroos),  Epstein-Bam virus
(EBV) (de oorzaak van de z iekte van Pfei f fer)  en humane herpesvirus type
6  ( e e n  o n l a n g s  o n t d e k t  " f a n i l i e l i d " ) .
2.  Het CMV komt wereldwi jd voor r  afhankel i jk  van het  gebied is  50 tot  95
' / "  van de bevolk ing besmet.  Na een eerste infekt ie (b i j  CMV meestal  in de
kinder jaren) t reedt  een levensl-ange besnett ing op,  d ie gekenmerkt  is  door
een voortdurende aanwezigheid van ant is tof fen tegen CMV, en die geen
klachten veroorzaakt  b i j  de drager.  Ondat een ef f ic iente immuni te i tsreak-
t ie tegen CMV op gang kont ,  is  de gastheer in staat  het  v j . rus onder con-
trole te houden en de infektie te beperken tot een s1uínerende staat van
vÍrus-vermenigvuldig ing;  :  een pers isterende infekt ie.
3.  Deze pers isterende infekt ie kan,  enigszins vergel i jkbaar net  de
koortsui ts lag bi j  HSVl.  opvla-nmen :  een ( in d i t  geval  sekundaire)  akt íeve
CMV infekt ie.  Er is  sprake van een kennel i jke staat  vaÍr  v i rus-vernenig-
vuld ig ing,  herkenbaar door de isolat ie van het  v i rus en/of  het  optreden
van  een  s t i j g i ng  van  CMv-an t i s t o f f en )  B i j  CMV t r eed t  een  de rge l i j ke
reakt ivat ie vooraf  op bi j  personen met een gestoorde ínmuni te j - t  zoals
door de weerstandsverlagende behandeling na orgaantransplantatie, a1s
gevolg van het  acquired immunodef ic iency syndrome (AIDS),  en zel fs t i j -
dens de zwangerschap. Een aktieve CMV infektie treedt tevens op wanneer
een orgaan van een besmette donor getransplanteerd wordt naar een ont-
vanger,  d ie n iet  eerder in aanraking is  geweest  met het  ví rus.  Na reak-
tivatie van het virus in het getransplanteerde orgaan treedt dan een
primaire infektie op bij de ontvanger. Deze bevindingen suggereren een
zekere re lat ie tussen CMV en de immuni te i t  van de gastheer/vrouw, anders
gezegd: het  optreden van een akt íeve CMV infekt ie a11een a1 wi js t  op een
gestoorde gastheer- immuni te i t .  Afhankel i jk  van de mate van innuni te i t
kan de infekt ie le iden tot  een scafa van z iektebeelden,  var iërend van een
"gr iepje"  tot  ernst ige orgaanfunkt iestoornissen en zel fs het  over l i jden
van de pat ient .
4.  Gezien het  bovenstaande is de ontwikkel ing van ef f ic iënte diagnos-
t ische methoden van groot  k l in isch belang,  Sne11e detekt ie van CMV in
b loed  ( i . t . t .  u r l ne  o f  speekse l )  i s  me t  nane  be lang r i j k  omda t  de  i so l a t i e
van CMV ui t  b loed (CMV-viraemie) wordt  beschouwd a1s een zeer sterke
aanwijzing van aktieve infektie en omdat aangetoond is dat er een verband
bestaat  tussen deze v i raernie en de door het  CMV ui tgelokte z iektever-
schi jnselen (CMV-syndroom).  Het aantonen van CMV in b loed met behulp van
de huid ige diagnost ische technieken neemt echter  op z 'n n inst  een aantal
dagen in beslag.
In het  eerste deel  van di t  proefschr i f t  z i jn de ont$r ikkel ing van een
snel lere test  voor d i rekte detekt ie van CMV-eiwi t ten (ant igenen) in
bloed,  en een evaluat ie h iervan in vergel i jk ing met de momenteel  in zwang
zi jnde nethoden beschreven.
Voor het  ontwikkefen van een nieuwe diagnost ische methode is het  ju iste
"gereedschap" van groot belang. In hoofdstuk 2 wordt op grond van een
aantal  theoret ische overwegingen een selekt ie van monocfonale ant is tof fen
a1s geschikte reagent ia beschreven.
In hoofdstuk 3 werd de nieuwe bepaling voor de detektie van CMV-
ant igenen (" immediate ear ly ant igens" ( IEA))  in wi t te b loedl ichaanpjes
( leukocyten) beschreven. De prakt ische voordelen van de test  z i jn :
re lat ief  grote technische eenvoud en,  behalve een cytocentr i fuge,  geen
noodzaak van grootschal ige logist ieke faci l i te i ten.  Voor de aanwezigheid
van CMV-ant igenen in b loed werd de term "CMV-ant igenaemie" gekozen. Het
bleek mogel i jk  CMV-IEA's te detekteren in b loed leukocyten binnen l - l  uur
na het  afnemen van het  monster .  Bi j  onderzoek varr  12 ni .er t ransplantat ie-
pat ienten bleek dat  met behulp van deze bepal ing de diagnose "akt ieve CMV
j-nfekt ie"  met een zeer hoge gevoel igheid en nauwkeur igheid (> 9O' l )  ge-
ste ld kon worden, en wel  ruím een week eerder dan met behulp van een toch
al  gevoel ige ant is tofbepal ing.  Daarbi j  v ie l -  de per iode van CMv-ant igen-
aemie samen met de per iode van z iekteverschi jnselen.  Door nadere bestude-
r ing kwam naar voren dat  b i jna aI Ie (>jJ/ . )  CMV-IEA+ ceI len behoorden tot
de groep van de z.g.  polymorfonucleaire leukocyten.
Meer op technisch niveau werden in hoofdstuk 4 CMV-isolat ie en de
beschreven CMV-ant igenaemie-test  vergeleken in een studie van 1l !  b loed-
monsters.  Daarui t  b leek dat  de laatstgenoemde test ,  met behoud van nauw-
keur igheid,  ongeveer t$/ee keer zo gevoel ig was als CMV-isolat ie t .a.v.
het  aantonen van CMV ín b1oed. Ui t  een ander vergel i jkend exper iment
bleek dat  CMV-ant igenaemie bi jna ui ts lu i tend aantoonbaar was net  mono-
clonale ant is tof fen ger icht  tegen CMV-IEA, en niet  met monoclonale
ant i .s tof fen tegen andere (=latere)  CMV-ant igenen. Di t  benadrukt  het
gebruik van de ju iste reagent ia.
In hoofdstuk !  werd de CMV-ant igenaemie-test ,  zoals beschreven in
.'oo"gaá.tEe-h6oFd'lEukken, geëvalueerd bij harttransplantatie-patienten. De
bevindingen kwamen volledig overeen met die van de voorgaande hoofd-
stukken.
In het  tweede deel  van di t  proefschr i f t  werd de re lat ie tussen CMV en
de gastheer innuni te i t  nader onderzocht .  Daarbi j  werden de aantal len CMV-
IEA+ leukocyten beschouwd a1s maat voor de hoeveelheid v i rus t i jdens
infektie. De mate van immuniteit werd afgeneten aan de verneerdering van
lynfocyten (de bi j  de immuni te i t  betrokken r , r i t te b loedl lchaanpjes) en de
st i jg ing van CMV-ant istof fen t i jdens infekt ie.
In hoofdstuk 6 werd de re lat ie tussen de v i rusbelast ing en lymfocyten
gedurende een akt ieve infekt ie bestudeerd bi j  16 nier t ransplantat ie-
pat ienten.  Het b leek dat  dat  de naxima van de CMV-IEA+ cel len in een
omgekeerde verhouding stonden tot de verneerdering van bepaalde typen
lymfocyten (nanel i jk  d ie met de cel-merkers CD3, CD8, en 1eu7, en de
"Iarge granular  lymphocytes") .  Di t  was niet  het  geval  b i j  lynfocyten net
andere celmerkers. Deze bevindingen suggereren dat de eerstgenoemde
celtypen een zekere ro1 zouden kunnen spelen in de inmuniteit tegen CMV.
0p vergel i jkbare wi jze werd in hoofdstuk 7 de re lat ie beschreven tussen
de v i rusbelast ing en de (st i jg ing van) ant is tof fen tegen CMV bi j  78
nier t ransplantat ie-pat ienten.  Een s igni f ikant  lagere v i ruslast  g ing sanen
met minder z iektesymptomen en werd vastgesteld b i j  :  1)  pat ienten met een
snel le ant is tofst i jg ing na het  begin van de ant igenaenie,  2)  pat ienten
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tevoren bestaande imnuniteit tegen CMV. Deze bevindingen suggereren
tevens een zekere relevantíe van antistoffen in de weerstand tegen CMV.
De beschreven bevindingen laten een aantaf overwegingen toe.
Diagnostische aspekten en klinische relevantie. De CMV-antigenaemie-
t e s t p a a r t e e n h o g e s e n s i t i v i t e i t a a n e e n h o g e s p e c i f i c i t e Í t ( b e i d e >
9O%). Daarnaast kan de diagnose "aktieve CMV-infektie" in bi jna a1le
gevallen één of meer weken eerder gesteld worden dan met behulp van
andere testen. Deze gegevens zi jn relevant voor het soms noeil i jke
onderscheid tussen transplantaatafstot ing en aktieve CMV-infektie,
aangezien deze twee ziektebeelden een tegenovergestelde nedische aanpak
vereisen, n.1. verhogen resp, verlagen van de dosering van de weerstands-
verlagende medici jnen.
Er bleek in twee opzichten een samenhang te bestaan tussen CMV-antigen-
aeníe en het optreden van een CMV-syndroom. Ten eerste bestond er een
aanzienlijke overlap tussen CMV-antigenaenie en de periode waarin de
ziekteverschi jnselen optraden. Ten tweede, de mate van CMV-antigenaenie
bleek samen te gaan met de ernst van de ziekteverschi jnselen. In
kombinatie met andere diagnostische testen zou de antigenaemie-test dan
ook een goede laboratorium-ondersteuning kunnnen vormen voor de beslis-
sing vroegti jdig de dosering van de weerstandsverlagende nedici jnen te
verminderen en/of antivirale therapi.e te starten. Mogeli jk is dan het
volgen van de aantallen CMV-IEA+ leukocyten een praktisch richtsnoer voor
de korrekte dosering van deze medici jnen. Nadere kl inische evaluatie
hiervan is echter nog noodzakeli jk.
Klinisch-innunologj-sche overwegingen. Er bleek een ongekeerde samenhang
te bestaan tussen de mate van CMV-antigenaemie en graadmeters van innuni-
teit, zoals weergegeven door bepaalde subgroepen lymfocyten en CMV-anti-
stoffen, Een studie-opzet zoals hier beschreven zou een aarrzet kunnen
zijn voor een meer gedetailleerde studie naar de relevantie van andere
inmuniteitsreakties en nauwkeuriger gedefinieerde typen CMV-antistoffen.
Een tweede benadering voor onderzoek naar relevante imnuniteitsreakties
zou de toepasslng van antistofpreparaten van verschi l lende sanenstel l ing
kunnen zijn. Klinisch beloop en nate van CMV-antigenaemie zouden dan als
metingen van het therapeutisch effekt gebruikt kunnen worden.
Pathofysiologlsche overwegingen. Gezien de aanwezigheid van de CMV-IEA+
leukocyten in de bloedstroon gedurende een aktieve infekt ie l i jkt het
aanvaardbaar te veronderstellen dat deze ce11en een zekere ro1 spelen bij
de verspreiding van het virus door het l ichaam. Hoe en via welke cel-
strukturen deze leukocyten besmet worden en hoe vervolgens het CMV r4reer
overgedragen wordt aan de verschillende organen, blijft vooralsnog
onduidel i jk. Gedetai l leerde informatie op dit  terrein zou therapeut, ische
consequenties kunnen hebben, maar is sterk afhankelijk van nader
onderzoek.
Gebaseerd op de beschreven resultaten kunnen de volgende eindkonklusies
getrokken worden :
1. De CMV-antigenaenie test is een gevoelig en nauwkeurig diagnosticum,
waarnee bovendÍen snel en in een vroeg stadi.um de diagnose 'raktieve




Er bestaat een relatie tussen de hoogte van CMV-antigenaenie en de
ernst van het ziektebeeld. Het patroon van de CMV-antigenaemie geeft
een zekere indruk over het ziektebeloop en zou a1s zodanig nogelijk
gebruikt kunnen worden bij klinische beslissingêh omtrent verninderen
van de weerstandsverlagende nedikatie bij transplantatiepatienten en
het instellen van antivÍrale therapie'.
De hoogte van de CMV-antigenaenie is ongekeerd evenredig net de nate
van innuniteit tegen CMV. Dit ondersteunt het concept van de
wisselwerking tussen CMV en de gastheerinnuniteit.
4. CttlV-antigenaemie is nagenoeg beperkt tot het I'IEAil stadiun van de
infektie-cyclus en is bijna uitsluitend detekteerbaar j.n
polymorfonucleaire leukocyten. Ten eerste stelt dit voorwaarden aan de
praktische uítvoering van de test. Ten tweede suggereert dit een rol
voor dit type leukocyt bij de verspreiding vaÍl het virus door het
lichaan gedurende aktieve infektie.
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